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2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris !a presente feuille de couverture. 



□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui 
ont ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites 
aupres de ['administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et ('instruction 607 
des Instructions administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 
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I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont §t6 
remises & I'office r6cepteur en rgponse & une invitation faite conform£ment £ Particle 14 sont consid6r£es, dans 
le present rapport , comme "initialement d6pos6es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (rdgles 70. 16 et 70. 17)) : 

Description, Pages 

1 -49 telles qu'initialement d£pos6es 
Revendications, No. 

1-19 telles qu'initialement d6pos6es 
Dessins, Feuilles 

1/1 telles qu'initialement d6pos6es 

2. En ce qui concerne la langue, tous les 6l§ments indiqu6s ci-dessus 6taient k la disposition de I'administration 
ou lui ont 6t§ remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a §t6 d6pos6e, sauf indication 
contraire donn6e sous ce point. 

Ces elements etaient & la disposition de I'administration ou lui ont 6t6 remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la r£gle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la r£qle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulgu6es dans la demande 
internationale (le cas 6ch6ant), I'examen preliminaire internationale a 6te effectu6 sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme 6crite. 

□ d6pos6 avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
S remis ulterieurement & Tadministration, sous forme 6crite. 

13 remis ulterieurement & I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par 6critet fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que d6pos6e, a 6t6 fournie. 

El La declaration, selon laquelle les informations enregistr6es sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
k celles du listages des sequences Pr6sent6 par ecrit, a 6te fournie. 

4. Les modifications ont entratne I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 
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5. □ Le present rapport a 6t6 formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid6r§es 

comme allant au-de& de Pexpos6 de I'invention tel qu'il a et6 d6pos6, comme il est indiqu6 ci-apres (reqle 
70.2(c)): 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit §tre indiquge au point 1 
et annexSe au present rapport.) 

6. Observations comptementaires, le cas 6ch6ant : 



V. Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



1. D6claration 

Nouveaute Oui: Revendications 6-13,15,16,18 

Non: Revendications 1-5,14,17,19 

Activit6 inventive Oui: Revendications 6-13, 15, 16, 18 

Non: Revendications 1-5,14,17,19 

Possibility d'application industrielle Oui: Revendications 1-13, 15-19 

Non: Revendications 14 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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V. Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(il) quant a la nouveaute, Tactivite 
inventive et la possibility duplication industrielle; citations et explications a I'appui 
de cette declaration 



1 . II est fait reference aux documents suivants: 



D1: Database EMBL 

Accession Numero AE01 41 1 99 
D2: Database EMBL 

Accession Numero AE006480 
D3: Database EMBL 

Accession Numero AE009961 
D4: Database EMBL 

Accession Numero AE008542 
D5: Database EMBL 

Accession Numero AE015022 
D6: US-B-6420135 
D7: WO 02/077021 



2. Le document D8 n'a pas ete cite dans le rapport de recherche international. Une 
copie de ce document est jointe en annexe. 

D8: Database WPI 

Derwent publications AN 2004-1 01 891 
& FR-A-2,824,074 (31 .1 0.2002) 



3. D1 decrit la sequence du gene rpoB de la bacterie Streptococcus agalactiae 
(nucleotides 4582-8157). Cette sequence presente 99.4% d'identite avec les 
sequences nucleotidiques de SEQ ID No. 22 et 23 de la presente demande. Malgre 
son fort tau d'identite avec la SEQ ID No.22, la sequence de D1 presente des 
differences avec la sequence de SEQ ID No.22 de la presente demande au niveau 
des positions 1-4, 7, 704, 706 et 730 de la SEQ ID No.22. De ce fait, la sequence 
decrite dans D1 n'est pas exclue de I'etendue de la revendication 1 . 
L'&endue de la revendication 3 indue les sequences presentant au moins 98,7% 
d'homologie avec les sequences de SEQ ID No. 8-35. La sequence de D1 presente 
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plus de 98.7% d'identite avec les sequences de SEQ ID No.22 et 23. 

Par consequent, au vu de D1, 1'objet des revendications 1 et 3 n'est pas nouveau 

(Article 33(2) PCT). 

4. D8 decrit notamment la sequence du gene rpoB de la bacterie Streptococcus 
agalactiae. Les sequences decrites dans D8 ont plus de 99% d'identite avec la 
sequence nucleotidique de SEQ ID No. 22 de la presente demande, notamment. D8 
mentionne egalement des methodes de diagnostique (done de detection) de 
bacteries basees sur I'utilisation de ces sequences. Des kits utilises pour la mise en 
oeuvre de ces methodes sont egalement mentionnes (abrege; SEQ ID No.127 et 
6499). 

Done, au vu de D8, 1'objet des revendications 14, 17 et 19 n'est pas nouveau (Article 
33(2) PCT). 

5. Les revendications 1 -3 et 1 4 font reference a des sequences presentant "au moins 
98,7% d'homologie". Hors, du fait que la presente demande ne mentionne pas de 
definition de I'expression "homologie", definition qui pourraitdiverger de celle 
reconnue, celle ci est a evaluer dans le sens donne a cette expression par I'homme 
du metier. L'expression "homologie"signifie que ces sequences ont une origine 
commune. Les revendications 1-3 et 14 se referent done a des sequences ayant une 
origine commune. Les genes rpoB decrits dans les documents D1-D8 ont une origine 
commune avec les genes rpoB de SEQ ID No. 1 -3, 5 et 8-35 decrits dans la presente 
demande. Par consequent, au vu de D1 , D2, D3, D4, D5, D6, D7 ou D8, 1'objet des 
revendications 1-5, 14, 17 et 19 n'est pas nouveau (Article 33(2) PCT). 

6. Au cas la Demanderesse serait en mesure de contourner les objections de 
nouveaute ci-dessus mentionnees, la presente Autorite est d'avis que I'objet des 
revendications 1-5, 14, 17 et 19 ne peuvent etre consider^ inventif pour les raisons 
suivantes: 

Les documents D1-D5 decrivent la sequence du gene rpoBde differentes bacteries 
du genre Streptococcus. Ces sequences presentent une tres grande identite avec les 
sequences nucleotidiques de SEQ ID No.1-35 de la presente demande. Au vu de D1- 
D5, et en mettant en oeuvre ses connaissances de base et les techniques 
d'hybridation et/ou de PCR utilisees de maniere routiniere, I'Homme du metier 



Formulaire PCT/Feuille separee/409 (feullle 2) (OEB-avril 1997) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande Internationale n° PCT/FR 03/03293 

PRELIM1NAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



arriverait automatiquement a I'objet des revendications 1 -5. Par exemple, les 
techniques d'hybridation fondees sur I'utilisation des sequences codantes de genes 
rpoB ne necessitent pas I'etablissement d'amorces particuliere. Les revendications 1- 
5 ne sont done pas inventives (Article 33(3) PCT). 

D6-D8 decrivent la sequence du gene rpoB de Streptococcus pneumoniae (D6 et D7) 
et de Streptococcus agalactiae (D8). Ces sequences montrent une tres haute identite 
avec les sequences nucleotidiques de SEQ ID No.1-35. D6-D8 mentionnent 
egalement I'utilisation de ces sequences dans des methodes de detection de 
bacteries du genre Streptococcus, ainsi que les kits necessaires a la mise en oeuvre 
de ce diagnostique (D6: abrege, SEQ ID No.46 et 1 1 1 , colonne 23, ligne 53 a 
colonne 24, ligne 53; D7: abrege, SEQ ID No.4984 et 4085, pages 4, 5, 33 et 34). Au 
vu de D6, D7 ou D8, qui decrivent chacun les genes rpoB de bacteries du genre 
Streptococcus ayant une tres haute identite avec les genes et fragments de gene 
rpoB revendiques, I'Homme du metier, en mettant en oeuvre ses connaissances de 
base et les techniques d'hybridation et/ou de PCR utilisees de maniere routiniere, 
arriverait automatiquement a I'objet des revendications 1 -5, 14, 17 et 19. Ces 
revendications ne sont done pas inventives (Article 33(3) PCT). 

7. La description de la presente demande ne fait pas mention de sequences presentant 
au moins 98,7% d'homologie. L'objet des revendications 1-3 et 14 n'est done pas 
completement fonde sur la description (Article 6 PCT). 

8. Les sequences consensus de SEQ ID No.6 et 7 ne sont ni decrites ni suggerees 
dans I'etatde la technique. Par consequent, les revendications 6-13, 15, 16 et 18 
semblent nouvelles et inventives (Article 33(2)(3) PCT). 

9. II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si la 
revendication 14 est susceptible d'application industrielle. La brevetabilite peut aussi 
dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi, POffice 
europeen des brevets ne considere pas comme susceptiblexl'application industrielle 
I'objet de revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicales. Par contre, 
peuvent etre acceptees des revendications relatives a un compose connu, pour une 
premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des revendications relatives a 
I'utilisation d'un tel compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un 
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nouveau traitement medical. 
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AN - 2004-101891 fli] 

T! - Genomic nucleotide sequences encoding polypeptides of Streptococcus agalactfiae for the development 
of vaccines, diagnostic tools, DNA chips and identification of therapeutic targets 

AB - FR2824074 NOVELTY - Isolated nucleotide sequence (I) from Streptococcus agalactiae comprising any 
of the fully defined sequences given in the specification (SEQ ID No. 1 to 1 39), is new. 

- DETAILED DESCRIPTION - Isolated nucleotide sequence (I) from S. agalactiae chosen from: 

- (a) a nucleotide sequence comprising at least 75% identity with SEQ ID No. 1 to 139 and comprising at 
least 20 nucleotides; 

- (b) a complementary nucleotide sequence hybridtzable under highly stringent conditions to (a); 

-. (c) a nucleotide sequence complementary to SEQ ID No. 1 to 1 39 as in (a) or (b) where the sequence is 
RNA; 

- (d) a nucleotide sequence complementary to SEQ ID No. 1 to 139 as in (a), (b) or (c) of at least 20 
nucleotides; 

- (e) a nucleotide sequence comprising any of the above; and 

- (f) as per (e) except that the sequence is comprised of 1 0% modified nucleotides; 

- INDEPENDENT CLAIMS are also included for: 

- (1) polypeptide (II) encoded by any of the above nucleotide sequences comprising SEQ ID No. 140 to 
2344 and also comprising; 

- (a) polypeptide at least 80% identity with (II); 

- (b) a fragment of at least 5 amino acids of (II); 

- (c) a biologically active fragment of 00 and/or (a) and/or (b); 

- (d) a modified polypeptide comprising 10% modified amino acids; 

- (2) nucleotide sequence useful as a template, probe or primer comprising any fragment of the above 
nucleotide sequences; 

- (3) DNA chip or filter comprising at least one nucleotide sequence as above; 

- (4) kit comprising the above chip and/or filter; 

- (5) vectorfor expression and/or cloning comprising (I) and/or any of the above nucleotides; 

- (6) host cell transformed by (5); 

- (7) vegetable or animal, excluding humans, comprising (6); 

- W preparation of a polypeptide comprising cultivation of a (6) transformed by (5) under suitable 
conditions to permit expression of the polypeptide and recovery of the recombinant polypeptide; 

- (9) hybrid polypeptide produced by the above method and a polypeptide sequence susceptible to 
introduce an immune response in humans or animals; 

- (1 0) preparation of a synthetic polypeptide as in (II) and/or any of the above polypeptides by chemical 
synthesis; 

- (11) nucleotide sequence encoding the hybrid polypeptide of (9); 

- (1 2) vector comprising a nucleotide sequence of (1 1 ); 

- (13) monoclonal or polyclonal antibody, its fragments or chimeric antibodies that specifically recognize 
any of the above polypeptides; 

- (14) detection or identification (M1) of bacteria belonging to the S. agalactiae species or a microorganism 
associated with a biological sample, comprising: 

* (a) putting the biological sample in contact with any of the above antibodies; and 

- (b) detecting an antigen-antibody complex. 

- (1 5) kit to carry out hte above method comprising: 

- (a) any antibody as described above; 

- (b) ingredients for a culture medium useful for carrying out the immunological reaction; 

- (c) reactants to enable detection of the antigen-antibody complex; 

- (1 6) detection or identification (M2) of bacteria belonging to the S. agalactiae species or a microorganism 
associated with a biological sample, comprising: 

- ( a ) isolating the DNA from the biological sample or obtaining cDNAfrom the RNA in the biological 
sample; 

- (b) amplifying the DNA using a primer as in (2); 
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- (c) isolating the amplification products. 

- (17) mutant of S. agalactiae comprising at least one mutation in at least one nucleotide sequence as 
described above; 

- (18) pharmaceutical composition comprising (I) or any of the above mentioned nucleotide sequences, (II) 
or any of the above polypeptide sequences, the vector as above or the antibody as above; 

- (19) immunogenic composition for inducing a cellular or humoral immune response; and 

- (20) bank of genomic DN A from S. agalactiae CIP 82.45 (ATCC 1 2403); 

- ACTIVITY - Antibacterial. No biological data given. 

- MECHANISM OF ACTION - Vaccine. 

- USE - The nucleotide is useful for the detection and/or amplification of nucleic acids. The transformed 
animals may be used to select an organic or inorganic compound capable of modulating, regulating, 
inducing or inhibiting expression of genes, and/or modifying cellular replication, or capable of inducing, 
inhibiting or aggravating in an animal or human diseases associated with a S. agalactiae infection. The 
composition and its active contents is useful for treatment of a bacterial S. agalactiae infection. The host 
ceil and/or vector may be used to prepare a vaccine composition. The genomic banks are useful in 
isolating specific nucleotide sequences from Streptococcus spp. other than S. agalactiae as well as S. 
agalactiae CIP 82.45 (ATCC 12403) (ail claimed). 

- (Dwg.0/0) 

IW - GENOME NUCLEOTIDE SEQUENCE ENCODE STREPTOCOCCUS DEVELOP VACCINE DIAGNOSE 

TOOL DNA CHIP IDENTIFY THERAPEUTIC TARGET 
PN - AU2002319867 A1 20021125 DW200452 C12N15/31 OOOpp 

- FR2824074 A1 20021031 DW200411 C12N15/31 OOOpp 

- WO02092818 A2 20021121 DW200414 C12N15/31 Frn OOOpp 

\C - A61K39/09 ;A61K39/395 ;A61K48/00 ;A61P31/04 ;C07K14/315 ;C07K16/12 ;C07K19/00 ;C12N1/20 
;C12N1/21 ;C12N5/10 ;C12N15/31 ;C12N15/62 ;C1 2N 15/74 ;C12Q1/68 ;G01N33/53 

MC - B04-A0800E B04-C01 B04-EQ3 B04-E05 B04-E08 B04-F10B4E B04-G07 B04-G21 B04-G22 B04-N03AOE 
B04-P0100E B11-C08E1 B11-C08E4 B11-C08E5 B12-K04A4 B12-K04E B12-K04F B14-A01B2 B14-S11B 
D05-H04 D05-H07 D05-H08 D05-H09 D05-H11 D05-H12AD05-H12D1 D05-H12E D05-H17A6 D05-H18B 

- S03-E14H4 
DC - B04D16S03 
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- (INSP) INST PASTEUR 

IN - BUCHRIESER C; CHEVALIER F; COUVE E; FRANGEUL L; GLASER P; KUNST F; LALIOUI L; POYART 

C; RUSNIOK C; TR1EU-CUOT P; ZOUINE M; TRIEU C P 
AP - AU2002031 9867 20020426; [Based on WO02092818 ] ;FR2001 0005642 2001 0426; WO2002IB 03059 

20020426 
PR - FR2001 0005642 2001 0426 
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